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В настоящее время активно изучаются маркеры воспаления и 
фиброза у больных ХОЗЛ, как непосредственно в ткани легких, так и в 
сыворотке крови. Один из таких маркеров — трансформирующий 
фактор роста-β1 (ТФР-β1). ТФР-β1 — один из основных факторов, кото-
рые приводят к структурным изменениям в стенке бронха и развитию 
необратимого компонента обструкции дыхательных путей.
Цель исследования — определить сывороточный уровень ТФР-β1 
у больных ХОЗЛ в стабильную фазу патологического течения и устано-
вить его взаимосвязь с клинико-функциональными показателями.
Материалы и методы. В исследование было включено 37 боль-
ных ХОЗЛ. Обследование больных включало общеклинические мето-
ды, определение сывороточного уровня ТФР-β1 методом иммунофер-
ментного анализа. 
Результаты. Установлено, что у больных ХОЗЛ уровень ТФР-β1 
был выше, чем у лиц контрольной группы и составил 7697,77 [4294,35–
16269,50] пг/мл в отличие от 2620,50 [2267,74–2976,20] пг/мл у здоро-
вых. Уровень ТФР-β1 зависел от тяжести течения ХОЗЛ — наиболее 
низкий уровень наблюдался среди больных со ІІ стадией болезни, а 
самый высокий — с IV стадией. Определялась достоверная положи-
тельная корреляционная связь между сывороточным уровнем ТФР-β1 
и индексом пачка/лет (r = 0,369, p = 0,026), что указывает на влияние 
продолжительности курения на сывороточный уровень ТФР-β1.
Выводы. Среди обследованных больных ХОЗЛ у 59,45  % обнару-
жили уровень ТФР-β1 выше, чем у здоровых. Уровень ТФР-β1 зависел 
от тяжести течения ХОЗЛ и длительности курения. Больные с меньшим 
количеством обострений за прошедший год имели более высокий 
сывороточный уровень ТФР-β1, чем больные с частыми обострениями.
Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание лег-
ких, трансформирующий фактор роста-β1.
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SERUM LEVEL OF TRANSFORMING GROWTH FACTOR-β1 
IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 




Currently, much attention is devoted to biomarkers of inflammation 
and fibrosis in COPD patients both in lung tissue and blood serum. One of 
them, transforming growth factor-β1 (TGF-β1), plays a central role in struc-
tural changes of the bronchial wall, leading to irreversible airway obstruc-
tion. 
Aim was to determine the serum level of TGF-β1 in COPD patients and 
its correlation with clinical and functional indices.
Materials and methods. We examined 37 COPD patients using clinical 
methods. TGF-β1 level was measured by enzyme-linked immunoassay.
Results. We found that plasma level of TGF-β1 was significantly elevat-
ed in COPD patients compared with healthy controls: 7697,77 [4294,35–
16269,50] pg/ml vs 2620,50 [2267,74–2976,20] pg/mL. The level of TGF-β1 
depended on COPD severity; the lowest level was observed among COPD 
patients with stage II, and the highest in patients with stage IV of the dis-
ease. Increased serum TGF- β1 level correlated with smoking index in pack/
years (r = 0,369, p = 0,026), indicating the influence of cigarette smoking 
duration on serum TGF-β1 level. 
Conclusions. We found elevated plasma TGF-β1 level in 59,45  % of 
COPD patients. The level of TGF-β1 depended on disease severity and 
duration of cigarette smoking. Serum level of TGF-β1 negatively correlated 
with number of exacerbations in the previous year.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, transforming 
growth factor-β1.
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Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) 
є захворюванням, виникнення і розвиток якого обумов-
лені дією ряду ендогенних і екзогенних факторів [2]. За 
даними наукових досліджень куріння є фактором ризику 
цієї хвороби у 80–90 % випадків [4, 7]. Постійний вплив 
куріння на бронхіальне дерево призводить до персисту-
вання хронічного запалення в стінках бронхів, яке з 
часом набуває системного характеру [4, 3]. Саме тому, на 
даний час активно вивчаються маркери запалення та 
фіброзу у хворих на ХОЗЛ, як безпосередньо в тканині 
легень, так і в сироватці крові.
Одним із маркерів, який викликає інтерес вчених є 
трансформуючий фактор росту-β1 (ТФР-β1) — цитокін, 
який бере участь в процесах клітинної проліферації, 
диференціації та запаленні [3]. Основною властивістю 
ТФР-β1 є вплив на етапи фіброзування, такі як накопи-
чення білків екстрацелюлярного матриксу — колагену 
та фібронектину [8]. ТФР-β1 один із основних факторів, 
що призводять до структурних змін в стінці бронха і 
появи незворотного компоненту обструкції дихальних 
шляхів [10].
Так, встановлений високий рівень ТФР-β1 в легене-
вому епітелії хворих на ХОЗЛ, які тривало курили та у 
курців без ХОЗЛ порівняно зі здоровими особами, які 
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ників (розподілу даних) проводилась за критерієм 
Хі-квадрат (χ2). Значущими вважались відмінності між 
групами при р  <  0,05. Аналіз показників з нормальним 
розподілом проводився за середнім значенням та 
помилкою середнього, з ненормальним розподілом — 
за медіаною та квартилями (Ме [25–75]). 
Результати та їх обговорення
В результаті проведеного дослідження було 
підтверд жено, що у хворих на ХОЗЛ відбуваються зміни 
вмісту ТФР-β1 в сироватці крові. Встановлено, що у хво-
рих на ХОЗЛ рівень ТФР-β1 в цілому по групі був вище, 
ніж у осіб контрольної групи, і становив 7697,77 [4294,35–
16269,50] пг/мл на відміну від 2620,50 [2267,74–2976,20] 
пг/мл у здорових, р  =  0,000 (табл. 1). Що вірогідно під-
тверджує участь цього цитокіну у патогенезі хвороби. 
Таблиця 1
Рівень ТФР-β1 у обстежених хворих на ХОЗЛ 
Підгрупи 
обстежених
ОФВ1, % належн. ТФР-β1 (пг/мл)























Примітки : *– р < 0,01 порівняно з контрольною групою; ^– р < 0,001 
порівняно з контрольною групою; #– рII-III < 0,05; &– рII-IV < 0,01.
З вищенаведених даних видно, що рівень ТФР-β1 
залежав від тяжкості перебігу ХОЗЛ, так найнижчий 
рівень спостерігався серед хворих з ІІ стадією хвороби, а 
найвищий — при IV стадії. Рівні ТФР-β1 у хворих III та IV 
стадії захворювання були порівняні між собою та досто-
вірно вищі, ніж у хворих з ІІ стадією ХОЗЛ (р  =  0,014, 
р  =  0,008), що може свідчити про посилення процесів 
фіброзування та формування незворотних змін в стінках 
бронхів у даної категорії хворих. 
Індивідуальний аналіз показав, що можна виділити 
дві підгрупи хворих на ХОЗЛ в залежності від рівня ТФР-
β1: перша група — 22 хворих з досить високим рівнем 
маркера, друга — 15 хворих з рівнем, який не відрізняв-
ся від показника у практично здорових осіб. Рівень ТФР-
β1 у групах представлений у табл. 2.
Таблиця 2
Розподіл пацієнтів на підгрупи за рівнем ТФР-β1
Групи обстежених ТФР-β1 пг/мл (Меd [25 %–75 %])
Група 1 (n = 22) 13432,83 [7056,45–16912,10]*#
Група 2 (n = 15) 3574,53 [3188,58–4416,13]
Контрольна группа (n = 10) 2620,50 [2267,74–2976,20]
Примітки : *– р < 0,001 порівняно з контрольною групою; #– р < 0,05 
порівняно між підгрупами.
Медіани, квартилі та викиди по підгрупах щодо рівня 
ТФР-β1 представлені на рис. 1.
ніколи не курили [9]. Kaner і співавт. визначили, що 
рівень ТФР-β1 був підвищений в бронхоальвеолярній 
лаважній рідині (БАЛР) у хворих на ХОЗЛ та практично 
здорових, які курили, порівняно зі здоровими особами, 
які ніколи не курили [5]. Визначення рівня ТФР-β1 в біоп-
татах бронхів та в БАЛР є інформативними методами, але 
інвазивними та складними для хворого.
Простішим і доступнішим є визначення рівня ТФР-β1 
в сироватці крові. Так, Mak і співав. визначили, що у хво-
рих на ХОЗЛ рівень ТФР-β1 в плазмі крові значно вищий 
порівняно зі здоровими особами, мав негативний 
зв’язок з рівнем об’єму форсованого видиху за першу 
секунду (ОФВ1) та форсованої життєвої ємності легень 
(ФЖЄЛ) [6].
У зв’язку з вищенаведеним метою нашого дослід-
ження було визначити сироватковий рівень ТФР-β1 у 
хворих на ХОЗЛ в стабільну фазу патологічного перебігу 
та встановити його взаємозв’язок з клініко-функціональ-
ними показниками.
Матеріали та методи досліджень
До дослідження було включено 37 хворих на ХОЗЛ у 
стабільну фазу патологічного перебігу (33 чоловіки і 4 
жінки, середній вік — (63,4 ± 1,2) роки, медіанне значення 
об’єму форсованого видиху за першу секунду (ОФВ1) — 
46,6 % належної величини), які склали основну групу. До 
контрольної групи увійшли 10 відносно здорових осіб (9 
чоловіків та 1 жінка), середній вік — (61,34 ± 2,34) роки.
Усі хворі знаходились у стабільній фазі захворюван-
ня не менше, ніж два місяці, і отримували базисну тера-
пію відповідно до клінічної групи згідно з Наказом МОЗ 
України № 555 [2].
Усі обстежені підписали інформовану згоду на участь 
у дослідженні.
У дослідження не включались хворі з тяжкою супут-
ньою патологією інших органів та систем (серцево-
судинної, шлунково-кишкового тракту, сечовивідних 
шляхів, органу зору тощо). 
Обстеження хворих включало загальноклінічні мето-
ди, спірометрію з оцінкою ОФВ1 після проби з бронхолі-
тиком на апараті MasterScreen Body/Diff (Jaeger, 
Німеччина).
Усім обстеженим хворим вимірювався рівень ТФР-β1 
у плазмі. Цільна венозна кров збиралась до вакутайнерів 
після 20 хвилин відпочинку хворих, натще і до ранкового 
прийому будь-яких лікарських засобів. Протягом не 
більше ніж 20 хвилин після забору крові плазма відо-
кремлювалась центрифугуванням (1500 * g впродовж 15 
хвилин) з послідовним переносом до інших пробірок та 
заморожуванням до –70 °С. Сироватковий рівень марке-
ра фіброзу ТФР-β1 визначався методом імунофермент-
ного аналізу за допомогою набору для кількісного 
визначення рівня ТФР-β1 –BMS249/4 BMS249/4TEN, 
Human TGF-ß1(Bender MedSystems GmbH, (Австрія)).
Отримані результати були оброблені за допомогою 
програми «Microsoft Office Excel» та «Statistica 6». Для 
порівняння двох незалежних груп показників викорис-
товувався тест Манна-Уітні (U). Залежність між змінними 
оцінювалась за допомогою коефіцієнта кореляції 
Спірмена (R). Вірогідність відмінностей відносних показ-
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ТФР-β1 (група 2) мали більшу кількість загострень за 
минулий рік, аніж хворі з низьким рівнем ТФР-β1. 
Кількість загострень за минулий рік у хворих першої 
групи становила 1 [1–2] а у хворих другої групи 2 [2–3] 
(р = 0,019). 
Між кількістю загострень за минулий рік та рівнем 
ТФР-β1 встановлений негативний кореляційний зв’язок 
з (r = -0,378, p = -0,029). Ці дані, вірогідно, свідчать про 
переважання процесів фіброзування над процесами 
запалення у хворих з меншою кількістю загострень, але 
ці дані потребують подальших досліджень. Як відомо, 
ТФР-β1 має пригнічуючі ефекти на імунну систему, а 
саме на синтез запальних цитокінів, відповідь лімфо-
цитів на IL-2, -4 і -7, формування цитотоксичних NK- і 
Т-клітин [10]. Таким чином, він є елементом зворотної 
регуляції імунної відповіді і, перш за все, запальної 
реакції [11]. 
За даними спірометрії у обох групах хворих перева-
жали обструктивні порушення. (табл. 4).
Клініко-антропометричні та анамнестичні дані 
обстежених представлені у табл. 3.
 Під час аналізу клініко-антропометричних даних 
виявили, що хворі обох підгруп та контрольної групи 
були порівняні за віком, вагою та зростом. 
Хворі першої та другої підгруп достовірно не відріз-
нялися за статусом куріння. Але слід зазначити, що хворі 
першої і другої підгрупи відрізнялися за індексом пачка/
рік (р = 0,017) (табл. 3). Хворі з підвищеним рівнем ТФР-β1 
мали більше тютюнове навантаження. Різниці між рівнем 
маркеру фіброзу у курців та екс-курців встановлено не 
було.
При цьому у хворих на ХОЗЛ був визначений досто-
вірний позитивний кореляційний зв’язок між сироватко-
вим рівнем ТФР-β1 та індексом пачка-рік (r  =  0,369, 
p = 0,026) (рис. 2). Що вказує на вплив тривалості куріння 
на сироватковий рівень ТФР-β1.






















Вага, М ± m, кг 85,84 ± 14,28 83,64 ± 16,04 88,71 ± 9,01 p1-2=0,345; p1-к=0,484; p2-к=0,673
Зріст М ± m см 174,36 ± 7,01 172,82 ± 11,63 179,21 ± 10,34 p1-2=0,626 p1-к=0,245; p2-к=0,173
Куріння:
 Курці n (%)







Індекс пачка/рік серед екс- та активних курців
Меd [25 %–75 %]
41,0 [28,0–47,0] 20,0 [0,0–30,0] – p1-2=0,017
Тривалість захворювання, Меd [25 %–75 %] 8,0 [5,0–20,0] 6,0 [5,0–8,5] – p1-2=0,532







































???-?1:?????? ?????\???: r = 0,369, p = 0,026
Рис. 2. Кореляційний зв’язок рівня ТФР-β1 з індексом 
пачка-рік.
Рис. 1. Сироваткові рівні ТФР-β1 (пг/мл) (квартилі, відхилен-
ня, викиди) у досліджуваних підгрупах: 0 — підгрупа хворих 
на ХОЗЛ з високими показниками сироваткового рівня ТФР-
β1; 1 — підгрупа хворих на ХОЗЛ з нормальними показниками 
сироваткового рівня ТФР-β1; 2 — контрольна група.
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Аналізуючи підгрупи хворих за показниками ФЗД 
визначили, що хворі з високим рівнем ТФР-β1 мали 
достовірно нижчі показники ОФВ1 та індексу ОФВ1/
ФЖЄЛ та були порівняні за рівнем ФЖЄЛ. 
Оскільки найчастіше супутньою патологією, серед 
хворих на ХОЗЛ є серцево-судинна патологія [1], групи 
були співставлені по розподілу цієї патології. Виявлено, 
що хворих на ішемічну хворобу серця в групі 1 було 9 
(47,36  %), в 2 — 5 (29,41  %); гіпертонічну хворобу 10 
(52,63 %), і 8 (47,05 %) відповідно. Статистично достовір-
них відмінностей між групами за супутньою патологією 
не виявлено.
Висновки
1. Серед обстежених клінічно однорідних хворих на 
ХОЗЛ у стабільну фазу перебігу у більшої частини хворих 
(59,45  %) виявили підвищений рівень ТФР-β1 11963,83 
[7056,45–16912,10]. Показник був достовірно вищий 
порівняно зі здоровими (р = 0,004).
2. Хворі з високим рівнем ТФР-β1 мали тяжчий пере-
біг захворювання, аніж хворі з низьким рівнем ТФР-β1.
3. За даними дослідження на підвищення сироватко-
вого рівня ТФР-β1 впливало тютюнове навантаження за 
індексом пачка/рік (p = 0,026). 
4. Хворі з меншою кількістю загострень за минулий 
рік мали вищий сироватковий рівень ТФР-β1 порівняно з 
хворими з частими загостреннями, що може вказувати 
на переважання процесів запалення над фіброзуванням 
у хворих з частими загостреннями.
Таблиця 4







Група 1 (n = 19) Група 2 (n = 17)
ОФВ1 (%) 41,4 [34,0–49,5] 47,35 [40,8–64,4] 0,016
ФЖЄЛ (%) 84,25 [77,5–94,0] 90,2 [76,1–110,1] 0,268
ОФВ1/ФЖЄЛ 0,38 [0,34–0,49] 0,56 [0,38–0,64] 0,034
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